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内容の要旨及び審査の結果の要旨
再生不良性貧血（再不貧)では造血幹細胞に対する免疫学的な攻撃が発症に関与していると考えられて
いるが、免疫病態の存在を反映する良いマーカーは見つかっていない。再不貧患者の約3割では、ＰＩＧ－Ａ
遺伝子の突然変異のため細胞膜表面のglycosylphosphatidylinositol（GPI）アンカー膜蛋白を欠損し
た発作性夜間血色素尿症（PNH）形質の血液細胞が検出される。造血幹細胞のPIG-A遺伝子には一定の
頻度で突然変異が起こるため、健常者であっても高感度のフローサイトメトリーを用いれば末梢血中に
0.002%程度のPNH穎粒球が検出されることが最近報告された。PNH形質の造血幹細胞は、GPIアンカー
膜蛋白の欠失のため細胞傷害性T細胞（CTL）の攻撃を免れやすいので、造血幹細胞に対するCTLが発症
に関与している再不貧では、PNH穎粒球が従来の報告よりももっと高頻度に検出される可能性がある。
そこで本研究では、高感度なフローサイトメトリーを用いることにより、健常者と再不貧患者の末梢血穎
粒球についてPNH穎粒球の割合を検討した。得られた結果は次のように要約される。
1.健常者68人では18人（26％）にPNH穎粒球が検出されたが、０．００３％を越える例は皆無であった。
2.未治療再不貧例33例中の31例（88.6％）でPNH穎粒球の増加がみられ、その割合は０．００５％から10％
までの広い範囲に分布していた。既治療例65例ではPNH穎粒球の増加例は21例（32.3%）と未治療例と
比べて有意に少なく、また罹病歴が長い患者では増加例の頻度は低かった。
3.免疫抑制療法の反応例では無効例と比べてPNH穎粒球の増加例が多く(p=０．０３)、重症度別にみると重
症例に多い傾向がみられた（p=0.286）。
4.発症時にPNH穎粒球が増加していた24例のうち23例が免疫抑制療法に反応して改善したがく増加のみ
られなかった2例では1例のみが治療に反応した。PNH穎粒球が増加していた24例のうち19例について免
疫抑制療法後のPNH穎粒球の推移を追跡したところ、治療反応例18例中15例でPNH穎粒球の割合は減少
したが、無効であった1例では増加がみられた。これは、免疫抑制療法によって回復した正常穎粒球によっ
てPNH穎粒球が希釈されたためと考えられた。
これらの結果より、再不貧では大部分の症例でPNH穎粒球の割合が増加しており、これは造血幹細胞
に対する免疫学的攻撃を逃れたPNH幹細胞に由来するものと考えられた。
本研究は、PNH穎粒球の増加を指標として、ほとんどの再不貧の発症に免疫学的な機序が関与してい
ることを明らかにしたものであり、造血障害の機序解明に寄与する重要な研究として学位論文に値すると
評価された。
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